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論文の内容の要旨
　牛白血病ウイルス（bovi鵬1鋤k搬ia切ms；B研）はウシに地方病性牛白血病を誘発する。B瓜「は典型的
な癌遺伝子を持たないが，その3’端に存在するμ領域ウイルス遺伝子の発現を制御するのみならず，白
血病誘導の主要因とも考えられている，丁服タンパク質を発現する。そこで本研究では，変異型Taxを用い
で，BLVの発現とアポトーシス活性における丁狐タンパク質の役割を解析した。
　最初に，変異型丁欲をコードするBW感染性プラスミドを構築して，加〃伽oの系でそのウイルス増殖能
を解析した。その結果，変異型B酊は1）ウイルス抗原の発現とウイルス粒子の放出を増加させ，2）多核
巨細胞形成能を増強し，さらに，3）ウイルスの伝搬力を上昇させることが明らかとなった。一方，BWの
感染機構を研究するための有用な実験動物であるヒツジにプラスミドを接種した場合には，変異型倣を有
するB㎜感染細胞の割合およびウイルスmRNAの発現動態は野生型のそれと比較して差異が認められな
かった。以上の結果から，生体内ではウイルス発現に対して抑制的に作用する機構が存在する可能性が示唆
された。
　次に，変異型ま倣を有する趾Vが脇伽oおよび加o伽oにおいて，アポトーシス制御に与える影響を解
析した。まず，上述の野生型および変異型趾V感染羊から分離した末梢血単核球（PBMC）を倣〃o培養し，
アポトーシス活性を測定した。B研感染細胞ではBW抗原の発現量に比例して，アポトーシスの抑制が観
察されたが，その程度は，野生型B㎜発現細胞より変異型でより強かった。即ち，本来非感染個体から分
離されたPBMCを倣伽oで培養する際に観察されるアポトーシスを変異型BWがより強く抑制すること
が示された。さらに，野生型および変異型BLVクローンを293丁細胞に導入して，アポトーシス活性を測定
した。すると，共にBW発現細胞に特異的にアポトーシスが誘導されたが，その程度は変異型で特に顕著
であった。この現象が丁孤により誘導されるかどうかを調べるために，野生型および変異型丁狐発現ベクター
を導入すると，野生型に比較して，変異型Taxによる顕著なアポトーシス活性の上昇が観察された。
　次に，脇伽o培養において観察された，B㎜による抗アポトーシス効果の標的となるリンパ球サブセッ
トの同定を試みた。興味深いことに，二つのB細胞サブセットの内，ヒッジにおける腫瘍化の標的である
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BW発現CD5陰性B細胞に強いアポトーシスの抑制が認められた。一方，B研発現CD5陽性B細胞には
僅かなアポトーシスの抑制が認められたに過ぎなかった。さらに，非感染羊由来PBMCの培養系にBW感
染羊由来のPBMCの培養上清を添加すると，CD5陽性B細胞に比較して，CD5陰性B細胞において強い
抗アポトーシス効果が観察された。これらの結果は，二つのサブセット間にはアポトーシスに対する感受性
の差異が存在すること，腫瘍化の標的であるCD5陰性B細胞に強い抗アポトーシス効果があることが明ら
かとなった。
　以上のような観察結果から以下のことが示唆された。
！）肋〃伽oで認められた丁狐変異体の転写活性化の増強活性が伽伽oでは消失した事から，丁服にうち勝っ
　　てウイルス発現を負に制御する機構が感染個体に存在する可能性が初めて示された。
2）BLVは肋o伽oにおいて丁欲を介してアポトーシスを誘導するが，一方，末梢血リンパ球を脇伽o培
　　養すると，速やかにウイルス抗原が発現し，それに伴ってアポトーシスを抑制することが明らかにされ
　　た。
3）アポトーシスの抑制効果が癌化の標的細胞に惹起された事から，抗アポトーシス活性の結果として腫瘍
　　化が誘導される可能性が示唆された。
審査の結果の要旨
　本研究では，野生型より強力に転写活性化し，ウイルス複製を著しく上昇させる変異型丁孤用いて，BW
の発現とアポトーシス活性における丁狐タンパク質の役割を明らかにしたものである。特に，肋o伽o，鮒
吻oおよび羊を用いた肋励oの系を使い分けた実験により，丁欲タンパク質はBWの発現およびアポトー
シス活性を肋〃伽oでは正に，肋砂加o（倣肋o）では負に制御することを証明し，生体内にはTaxによるウ
イルス発現とアポトーシス誘導活性に対して抑制的に作用する因子が存在する可能性を明らかにした功績は
極めて多きい。また，癌化の標的であるCD5陰性B細胞が鮒肋oにおける抗アポトーシス活性の標的であ
ることを立証し，抗アポトーシス活性と腫瘍化の関連性を示した点が高く評価できる。これら結果はウイル
ス性発癌の研究分野に今後大きな貢献をするものと期待される。また，これまで困難とされてきた趾Vの
感染性プラスミドを用いたウイルス実験の肋o伽oおよび肋伽oの系を確立した功績は大きく，得られた成
果はBLVに最も近縁である成人丁細胞白血病ウイルスの研究に大きく貢献すると思われる。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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